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L a bronchiolite aigue du nourrisson a chaque annee un fort impact sur notre systeme 
de soins, avec un taux d’hospitalisation de 3 % chez les moins de 1 an. L’origine virale 
et les mecanismes physiopathologiques (obstruction mecanique liee majoritairement 
a des debris cellulaires, a I’hypersecretion et a I’oedeme) expliquent I’absence 
d’efficacite d’un grand nombre de traitements. La prise en charge repose avanttout 
sur les soins symptomatiques et les conseils de premiere importance que sont la desobstruction 
rhinopharyngee, I’alimentation fractionnee et I’identification des signes requerant une 
evaluation medicale. Les traitements inhales ou la kinesitherapie respiratoire ne modifient ni 
1’evolution naturelle de I’infection ni le risque d’hospitalisation. Au-dela des consequences 
a court terme, certains nourrissons vont avoir apres un premier episode de bronchiolite 
un risque de recidive d’episodes de wheezing, module entre autres par I’hyperreactivite 
bronchique et I’atopie. Gregoire Benoist 
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T outes les etudes epidemiologiques soulignent 
le lourd impact des infections respiratoires 
basses, dont la bronchiolite, sur la sante des 
nourrissons. Ces donnees sont a interpreter 
selon le cadre nosologique de la maladie (difference de 
definition entre l’Europe et les Etats-Unis), la methodo- 
logie d’ inclusion (actif prospectif vs bases de donnees 
hospitalieres), l’objectif de la recherche (clinique, viro- 
logique, medico- economique). 


Une des principales causes infectieuses 
d’hospitalisation 

Environ 20 % de la cohorte annuelle des naissances aura 
recours a une prise en charge ambulatoire pour une at- 
teinte respiratoire, entre 2 et 3 % des nourrissons de 
mo ins de 12 mois seront hospitalises avec un diagnostic 
clinique de bronchiolite. 1 

Aux Etats-Unis, la bronchiolite est la premiere cause 
infectieuse d’hospitalisation chez l’enfant de moins de 1 an. 
Plusieurs etudes americaines ont evalue le recours au sys- 
teme de sante. L’une d’elle estimait le taux annuel d’hospi- 
talisations pour bronchiolites liees au virus respiratoire 
syncytial (VRS) a 17%o nourrissons de moins de 6 mois ; 
cette meme population avait un taux de consultations 
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Figure 1. Debut des epidemies a virus respiratoire syncytial 
(VRS) en France : semaines du premier isolement du VRS 
chez les enfants hospitalises. En ordonnee : chiffres identifiant 
la semaine, et en cercles ou carres colores, epidemies de 2004 a 2008. 
En abscisse : localisation des centres hospitaliers universitaires (CHU). 


annuelles aux urgences de pediatrie a 55 %o, tandis que ce 
taux montait a 132 %o pour les consultations liees a une 
infection respiratoire aupres d’un pediatre de ville. L’inci- 
dence annuelle d’hospitalisations semble poursuivre son 
augmentation, passant de 12,9 %> en 1980 a 31,2 %> en 1996 
chez les enfants de moins de 1 an, pour des raisons qui ne 
sont pas univoques (modifications socio-economiques, 
recommandations nationales, acces aux soins, etc.). 2 

En France, des donnees issues du Programme de me- 
dicalisation des systemes d'information (PMSI) portant 
sur l’annee 2009, reprenant environ 30 000 hospitalisations 
d’enfants de moins de 12 mois, evaluent le taux d’hospi- 
talisations pour bronchiolite a 35,8 %>, dont 9,9 % avec 
prise en charge en reanimation ou en secteur de sur- 
veillance continue. La letalite est evaluee a 0,08 % 
(2/100 000 naissances vivantes), elle s’eleve a 0,56 % en 
secteur de reanimation, le facteur de risque principal 
etant la presence d’une dysplasie broncho-pulmonaire 
(odd ratio [OR] : 6,7). 3 

La bronchiolite est une maladie 
infectieuse 

Chaque annee durant la periode hivernale surviennent 
les epidemies virales. Celle liee au VRS est variable d’une 
annee a l’autre, tant en intensity que pour la date du pic 
epidemique, sa duree est en moyenne de 6 semaines. La 
modelisation des epidemies n’a pu identifier le facteur 
causal de sa survenue ; pour une annee donnee, il existe 
une variability de plusieurs semaines de la date d’arrivee 
du VRS suivant les regions (fifl- 1)- 4 L’epidemie de meta- 
pneumovirus chevauche celle du VRS, celle de la grippe 
succede le plus souvent au VRS, les virus para-influenza 
surviennent plutot avant le VRS mais aussi au pr intemps 
comme les coronavirus ; les rhinovirus et les adenovirus 
sevissent toute l’annee en fonction de leurs tres nombreux 
serotypes (fig. 2). 

Les outils moleculaires de diagnostic permettent 
maintenant d’ identifier un large panel de virus en lien 
avec un tableau clinique de bronchiolite. Plus 1’ enfant 
est jeune, plus le pathogene majoritaire est le VRS, isole 
ou en co-infection, atteignant souvent 80 % des identifi- 
cations virales. En l’absence d’exploration virologique, 
il est cliniquement impossible de distinguer le pathogene 
en cause, le VRS restant cependant lie significativement 
a la gravite clinique. 5 L’interet de cette identification est 
lie a la possibility d’une intervention therapeutique spe- 
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cifique disponible pour le virus influenza et en essai pour 
le VRS. Les techniques moleculaires sont extremement 
specifiques et sensibles permettant de reveler des co-infec- 
tions virales dont la pathogenie est controversee. La signi- 
fication d’une identification du genome viral chez 10 a 30 % 
des enfants asymptomatiques est discutee : excretion pro- 
longee d’une infection anterieure, incubation avant l’ex- 
pression clinique, infection persistante a bas grade. 

Plus recemment, les interactions dans la modulation 
de la reponse immunitaire de l’hote entre virus et micro- 
biote nasopharynge ont ete analysees. L’etude du trans- 
criptome lors de presence d’ Haemophilus influenzae et de 
Streptococcus pneumoniae demontre une surexpression 
des genes en lien avec la signalisation et l’activation 
neutrophilique, macrophagique et de recepteurs toll-like . 5 

Des nourrissons plus exposes 
que d’autres 

Aux Etats-Unis, une surrepresentation de consultations 
et d’hospitalisations concerne les enfants d’origine his- 
panique et surtout ceux issus des tribus indiennes ou de 
1’ Alaska, certaines regions de cet Etat ont un taux d’hos- 
pitalisations frolant les 200/1 000 nourrissons. La combi- 
naison de facteurs socio-economiques et d’accessibilite 
au systeme de sante rend compte de la gravite de l’atteinte 
respiratoire lors de la prise en charge initiale. Une meta- 
analyse a repris 20 etudes, de bonne qualite methodolo- 
gique, evaluant 18 facteurs de risque, 8 restent significa- 
tivement associes a la severite de l’atteinte respiratoire 
avec les odd ratios (OR) suivants : OR : 1,96 (intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 1,44-2,67) pour la prematurite ; OR : 
1,91 (ICa95 % : 1,45-2,53) pour lefaiblepoidsdenaissance; 
OR : 1,23 (IC a 95 % : 1,13-1,33) pour le sexe masculin ; OR : 
1,60 (IC a 95 % : 1,32-1,95) pour l’existence d’une fratrie ; 
OR: 1,36 (IC a 95 % : 1,24-1,50) en presence d’untabagisme 
maternel ; OR : 1,47 (IC a 95 % : 1,16-1,87) en cas d’atopie ; 
OR : 2,24 (IC a 95 % : 1,56-3,20) en l’absence d’allaitement 
maternel ; OR : 1,94 (IC a 95 % : 1,29-2,93) si le logement 
est exigu. 7 

En France, les indicateurs retenus pour identifier les 
nourrissons les plus a risque de developper une forme 
grave sont ceux lies au terrain (contexte perinatal, age, 
pathologies sous-jacentes respiratoire, cardiaque, neuro- 
logique, dys immunitaire), ceux lies a l’intensite du ta- 
bleau clinique (apnees, detresse respiratoire, retentisse- 
ment general) ainsi qu’environnemental (tabagisme 
familial, accessibility au systeme de soins, carence socio- 
educative). 

DIMINUER LA CIRCULATION DES VIRUS 
PNEUMOTROPES 

En attendant les traitements specifiques antiviraux dont 
la vaccination anti- VRS, la diminution du fardeau du a 
la bronchiolite ne se fera que par l’education a la sante 
orientee vers la diminution de 1’ expos it ion et la trans- 
mission des virus pneumotropes. © 
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Figure 2. Identification virale lors de bronchiolites au cours 
de quatre epidemics hivernales au CHU de Caen. 

Laboratoire de virologie, Pr Vabret 


RESUME EPIDEMI0L0GIE DE LA BRONCHIOLITE AIGUE 

La bronchiolite a virus respiratoire syncytial est chez le nourrisson la cause la plus frequente 
de detresse respiratoire et d’hospitalisation. D'autres virus sont egalement identifies (meta- 
pneumovirus, rhino/enterovirus, coronavirus, virus para-influenza et influenza, adenovirus. . .). 
Les recherches se developpent sur la prevention et de nouvelles therapeutiques. 


Virus respiratoire syncytial 

Virus infl uenza A + B + C 

Metapneumovirus 

Adenovirus 

Coronavirus 

Picornavirus 

Virus par a-influenza 

Bocavirus 


SUMMARY BRONCHIOLITIS EPIDEMIOLOGY 

Respiratory syncytial virus is the most important viral pathogen causing acute lower respira- 
tory infection and infants hospitalizations. Other viruses are also identified (metapneumovirus, 
rhino/enterovirus, coronavirus, influenza, parainfluenza, adenovirus . . .). The research develops 
on new therapies and prevention. 
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B ronchiolite est un terme des- 
criptif anatomo-pathologique 
egalement utilise pour definir 
une entite clinique chez le nourrisson. 
Sa physiopathologie est complexe 
mais permet d’envisager des orienta- 
tions dans la prise en charge. 

Histoire naturelle 

Les bronchioles sont depourvues de 
cartilage, elles sont situees entre la fin 
des bronches cartilagineuses conduc- 
trices et I’acinus. La jonction entre les 
bronchioles et les alveoles constitue 
une zone de transition entre les cellules 
ciliees et les cellules de Clara (bron- 
chioles) et les pneumocytes de types I 
et II (alveoles). En casd’obstruction de 
la bronchiole terminale, les possibilites 
de ventilation collateral par les pores 
de Kohn se developpent apres la nais- 
sance. De la naissance jusqu’a Page de 
3 ans, le developpement est marque par 
I’alveolisation amenant le nombre initial 
de 20 millions d’alveoles a 300 millions, 
potentiel terminal. Les consequences 
immediates et au long cours d’une 
agression virale sur I’organe cible pul- 
monaire dependent de son stade de 
croissance et de maturation ainsi que 
du potentiel de reparation. 

L’infection virale non compliquee 
comporte trois phases plus ou moins 
intriquees et de durees differentes en 
fonction du virus, de I’environnement, 
de Page et du patrimoine genetique de 
I’hote. La phase initiale correspond a 
I’infection de I’ensemble des voies 
respiratoires par le virus qui se replique 
dans Pepithelium cilie. La deuxieme 
phase immuno-inflammatoire debute 
tres tot, des I’effet cytopathique direct 
par le virus ; cette reponse locale in- 
flammatoire de I’hote joue un role fon- 
damental dans le developpement des 
symptomes et la severite de la maladie. 
Elle dure habituellement entre 7 et 
1 0 jours. En fonction du virus causal, 


I’intensite de la deciliation, de la ne- 
crose cellulaire, de la desquamation 
cellulaire avec leurs consequences 
mecaniques endoluminales est va- 
riable : augmentation de la secretion 
de mucus, obstruction bronchiolaire 
et bronchoconstriction, collapsus al- 
veolaire, reduction des territoires ven- 
tiles avec alteration du rapport ventila- 
tion/perfusion, augmentation du travail 
ventilatoire, hypoxemie. Cette phase a 
comme caracteristique un afflux pre- 
coce de cellules dans la muqueuse 
des voies respiratoires, composante 
de Pinflammation parietale, avec majo- 
ritairement des cellules mononu- 
cleees, et dans la lumiere bronchique, 
composante de Pinflammation endolu- 
minale, avec des polynucleaires 
neutrophiles et a un moindre degre des 
eosinophiles. Les lesions epitheliales 
(epithelium abrase, debris necro- 
tiques) et I’immunosuppression viro- 
induite favorisent Papparition de colo- 
nisations bacteriennes. La derniere 
phase de reparation se prolonge envi- 
ron 3 semaines et sa finalite est la res- 
titution ad integrum de Pepithelium 
respiratoire ; les mecanismes sont 
complexes et incompletement connus. 
La reponse immunitaire innee imme- 
diate precede celle adaptative cellu- 
laire et humorale. 

Transmission du virus 

Elle est soit indirecte par Pintermediaire 
des mains et des surfaces contami- 
nees, soit directe lors de la toux, des 
eternuements ou de la parole. Experi- 
mentalement, le virus respiratoire syn- 
cytial (VRS) peut persister sur la peau 
et sur de nombreuses surfaces de Pen- 
vironnement contaminees par des se- 
cretions nasales fraTches de sujets in- 
fectes de 30 minutes a 6 heures selon 
le type de surface, plus longtemps sur 
les surfaces non poreuses (jouets, 
materiels, plans de travail) et les gants 


que sur la peau (20 minutes). A partir 
de ces supports, il peut se transmettre 
parmanuportage. En revanche, la trans- 
mission directe a distance n’est pas une 
caracteristique du VRS car il est conte- 
nu dans des particules de diametre 
median superieura 1 0 pm se deposant 
rapidement. 

La transmission du virus influenza 
se fait essentiellement parvoie directe 
a distance par Pintermediaire d’aero- 
sols de petites particules (microgout- 
telettes de Pflugge) emises par une 
personne contaminee lorsqu’elle eter- 
nue, permettant une progression rapide 
de personne a personne. 1 Les strate- 
gies de controle de latransmission des 
infections nosocomiales respiratoires 
virales dependent done des meca- 
nismes de diffusion de chaque agent 
pathogene. La meilleure mesure de 
prevention est le lavage des mains, elle 
doit etre appliquee particulierement en 
periode d’epidemie non seulement en 
collectivite mais egalement au domicile. 
II serait utile de recommander le lavage 
regulier des surfaces susceptibles 
d’etre contaminees (jouets, table a 
langer). En periode hivernale, Porgani- 
sation pediatrique hospitaliere doit etre 
modifiee (diagnostic et regroupement 
geographique, gestion des flux avec 
report de Padmission) ainsi que celle 
des soins d’aval dispenses par les kine- 
sitherapeutes et les medecins traitants 
(transmission nosocomiale en salle 
d’attente). 

Specificite du virus causal 

Avec les moyens diagnostiques ac- 
tuels, une identification virale au cours 
d’une bronchiolite est effective dans 
plus de 90 % des cas. Certains ont une 
place essentielle : le VRS, les rhino- 
enterovirus (RV/EV), le metapneumo- 
virus, les coronavirus sans ignorer les 
virus para-influenza et influenza, voire 
les adenovirus. 
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Barriere epitheliale et immunite 
innee 

Les reponses immunitaires peuvent etre 
protectrices ou deleteres, une diffe- 
rence majeure existe entre une primo-in- 
fection ou des reinfections chez des 
nourrissons plus ages, d’ou une confu- 
sion avec un asthme viro-induit de pa- 
thogenie differente. Apres liaison a un 
recepteurmembranaire, le virus penetre 
dans la cellule. La premiere defense est 
la mise en place par le systeme immu- 
nitaire inne d’un groupe de recepteurs 
qui reconnaTt IARN viral comme motifs 
moleculaires associes aux pathogenes 
(PAMP) pour initier une reponse immu- 
nitaire antivirale (v. figure). Ces cellules 
infectees secretent un grand nombre 
de molecules, des cytokines pro-inflam- 
matoires (interleukine de type 1 [IL-1], 
tumor necrosis factor alpha [TNF-a], 
IL-6), des chimiokines (IL-8, macrophage 
inflammatory protein-1 alpha [Ml P-1 a], 
RANTES), des interferons (IFN a/|3) 
tenant une place essentielle dans I’im- 
munite innee, des facteurs de croissance 
(granulocyte colony stimulating factor 


[G M-CSF]). Ces cytokines et chimiokines 
participent aux communications inter- 
cellulaires et provoquent un afflux de 
cellules immunes au niveau pulmonaire 
entretenant initialement la reponse in- 
flammatoire. La reponse macropha- 
gique alveolaire a I’infection virale se 
manifeste par une augmentation de 
IARN messager de l’IL-6, IL-8 et du 
TNF-a (plus importante que lors d’un 
stimulus bacterien) parallele a la libera- 
tion d’interleukines. 

Reponse immunitaire 
et reponse inflammatoire lors 

de l’infection a VRS 

L’infection virale induit la secretion des 
anticorps contre la plupart des prote- 
ines du virus, mais cette reponse est 
insuffisante durant les premiers mois de 
vie. Les nourrissons ayant des titres 
eleves d’anticorps maternels sont mieux 
proteges contre I’infection et I’adminis- 
tration d’immunoglobulines monoclo- 
nales humanisees (palivizumab) diminue 
I’incidence des infections chez les enfants 
exposes a un risque defection severe. 


L’immunite cellulaire joue un role 
majeur dans 1’evolution de I’infection. 

Une reponse immune inappropriee ex- 
primerait une semeiologie plus intense 
lors d’une primo-infection virale. Cette 
hypothese fut suggeree par I’echec dra- 
matique des premiers essais vaccinaux 
anti-VRS des annees 1 960 : 80 % des 
enfants vaccines furent hospitalises 
pour une atteinte grave des voies respi- 
ratoires basses lors de I’epidemie sui- 
vante, et parmi eux deux decederent. II 
existe une relation forte entre le taux des 
lymphocytes T cytoxiques (CTL) CD8+ 
specifiques et le taux d’lFN y induit par 
le VRS suggerant qu’une infection 
naturelle acquise a ce virus induit une 
reponse cellulaire T memoire de type 1 , 
en opposition avec la relation negative 
observee entre le nombre de lympho- 
cytes CD8+ et letauxd’IL-4. 2 Les nour- 
rissons ayant eu une reponse CTL spe- 
cifique adaptee ont significativement 
moins d’atteintes des voies aeriennes 
inferieures lors des saisons hivernales 
suivantes. Celasuggere une protection 
par une reponse CTL specifique qui se 
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perennise par les expositions virales 
ulterieures. Un deficit de la reponse 
CTL rend compte d’une exageration de 
la maladie liee au VRS, c’est le resultat 
d’une immunite innee moins efficace 
pour controler la replication virale ini- 
tiale epitheliale. 

La charge virale du VRS mesuree 
sur les aspirations nasopharyngees est 
correlee au risque d’apnees, a la duree 
d’hospitalisation et a un transfert en 
reanimation plus frequent. 3 L’orientation 
de la reponse immunitaire Th vers le 
phenotype 2 ferait intervenir les lesions 
epitheliales permettant une exposition 
accrue aux aero-allergenes, I’augmen- 
tation des lymphocytes T produisant 
l’IL-4 apres stimulation par certains 
aero-allergenes serait un phenomene 
acquis en raison du systeme immuni- 
taire encore modulable. 4 L’analyse du 
profil de cytokines et de chimiokines 
dans les secretions nasopharyngees 
selon le statut virologique et I’age du 
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nourrisson eclaire cette notion de fe- 
netre de vulnerability. Compare aux 
enfants plus ages, un nourrisson infecte 
par le VRS durant ses trois premiers 
mois a des concentrations locales plus 
importantes d’IL-4. Un profil similaire 
Th2 est retrouve chez les nourrissons 
de moins de 3 mois infectes par les virus 
influenza et para-influenza. Par conse- 
quent, la reponse immunitaire adapta- 
tive est dependante de Page, le VRS 
n’etant pas I’unique responsable d’une 
orientation vers une reponse de type 
Th2 post-virale. 5 

Le systeme neurogene des voies 
aeriennes a recemment ete implique dans 
la cascade inflammatoire et broncho- 
spastique post-virale. Les virus de- 
clenchent la synthese de bradykinines et 
tachykinines, telles la neurokine A et la 
substance P, bronchoconstrictives et 
pro-inflammatoires. Ces mediateurs exer- 
ceraient leurs effets biologiques en indui- 
sant la production de cys-LT. Le VRS 
amplifie cet effet en augmentant la trans- 
cription du recepteur neurokine (NK-) 1 qui 
medie I’effet inflammatoire et immuno- 
modulatoire de la substance P. 6 Par ail- 
leurs, le VRS induit la liberation du neuro- 
trophin nerve growth factor (NGF) qui 
conduit a court terme a une modification 
de la distribution des fibres neuro- 
sensorielles le long des voies aeriennes 
amenant une exageration de I’inflamma- 
tion neurogene post-infectieuse. 7 A ces 
mecanismes inflammatoires, I’amplifica- 
tion de la bronchoconstriction post-virale 
est aussi la consequence de I’atteinte du 
systeme adrenergique par la diminution 
de la sensibility des recepteurs beta- 
adrenergiques et par action sur le recep- 
teur muscarinique M2 presynaptique de la 
voie parasympathique post-gang I ion nai re. 

Particularites des infections 

a rhino-enterovirus 

Contrairement a la majority des virus a 
tropisme respiratoire, RV/EV n’induit 
qu’une faible reponse cytotoxique, ce- 
pendant certains serotypes parmi la 
centaine existant sont plus agressifs. 
^intercellular adhesion molecule 1 
(ICAM-1 ) est le recepteur de 90 % des 
serotypes de RV/EV. Le RV/EV par lui- 
meme amplifie son recepteur en aug- 
mentant I’expression d’ICAM-1 via une 
cascade metabolique impliquant le 
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nuclear factor kappa B (NF-kB). L’IL-8 
est probablement le principal acteur, il 
existe une correlation etroite entre la 
concentration d’IL-8 dans les secretions 
nasales lors d’infection a ces virus et la 
symptomatologie clinique, association 
non retrouvee pour le VRS et les VPI. 8 
Lors d’une expression respiratoire 
bruyante secondaire a une infection a 
RV, il existe des arguments d’une pre- 
disposition a un deficit de la reponse 
innee et immuno-inflammatoire de 
type 1 amenant une plus grande agres- 
sivite de I’atteinte virale initiale, les le- 
sions induites dans les territoires respi- 
ratoires inferieurs contribuent a un 
deficit supplementaire fonctionnel, 
tandis que I’exageration d’une reponse 
de type 2 reste I'evenement clef chez 
certains enfants. Les enfants issus de 
families comportant au moins un parent 
atopique ont clairement une orientation 
de type 2 apres une agression virale, et 
I’excretion virale y est prolongee par 
deficit de la reponse de type 1 . 9 

DEUX PROTOTYPES 
DEFECTIONS VIRALES 

Deux prototypes d’infections virales 
respiratoires associees aux bronchio- 
lites sont represents par le VRS et les 
rhino/enterovirus. Leurs mecanismes 
pathogeniques sont tres differents, 
d’ou des implications dans la prise en 
charge possible si une identification 
virale est realisee. Le VRS a un potentiel 
cytopathique direct sur I’epithelium 
respiratoire et la croissance pulmonaire 
(recurrence bronchospatique et altera- 
tion de la fonction respiratoire jusqu’a 
I’age de 1 1 ans), il peut representer 
plus de 80 % des indentifications vi- 
rales chez les nourrissons de moins 
3 mois, puis sa prevalence diminue 
avec I’age et la symptomatologie de- 
vient moins severe (immunite acquise). 
En revanche, pour les rhino-enterovirus, 
la prevalence devient preponderate 
avec I’age, ils induisent une cytotoxicite 
moderee mais stimulent la liberation de 
mediateurs de I’inflammation par les 
cellules des voies aeriennes. La sus- 
ceptibility de developper une bronchio- 
lite a rhino-enterovirus est liee a un 
probable deficit de I’immunite innee 
et d’une orientation vers une reponse 
immunitaire de type Th2. O 
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Place des traitements inhales dans la bronchiolite 
aigue du nourrisson 

Aucun n’est recommande 
et ne remplace la desobstruction 
rhino-pharyngee 


L a place des traitements autres que symptoma- 
tiques (desobstruction rhinopharyngee, oxygene, 
soutien alimentaire ou ventilatoire si besoin) 
dans la prise en charge de la bronchiolite du 
nourrisson a fait couler et continue de faire couler des 
hectolitres d’encre. II ne se passe pas un mois sans une 
nouvelle publication sur le sujet, le plus souvent contra- 
dictoire avec la precedente. . . La cause virale et le meca- 
nisme physiopathologique (obstruction bronchique ou 
bronchiolaire mecanique liee a des debris cellulaires, 
de l’hypersecretion et/ou de l’oedeme) pourraient etre 
suffisants pour expliquer l’ininteret de tout traitement. 1 - 2 
Pourtant, parmi les tres nombreux nourrissons atteints 
par ce premier episode respiratoire a predominance ex- 
piratoire, certains ont, probablement, leur premiere exa- 
cerbation d’asthme. Enfin, sous la pression parentale, il 
est parfois difficile de resister a la tentation de prescrire 
quelque chose. . . Le but de cette mise au point est de faire 
un focus sur la place des traitements inhales dans la bron- 
chiolite aigue du nourrisson. 

Les traitements inhales : une gageure 
chez le nourrisson ! 

Aux ages qui nous concernent ici, seuls deux modes de 
delivrance medicamenteuse s’envisagent : l’aerosol-do- 
seur pressurise couple a une chambre d’ inhalation uti- 
lisee avec un masque facial et le nebuliseur couple la 
encore a un masque facial. 3 Independamment des 
chambres d’ inhalation ou nebuliseurs choisis qui ont 
une grande influence sur la quantite de particules deli- 
vrees, et plus encore qu’a d’autres ages, de nombreux 
facteurs peuvent venir compromettre le depot pulmo- 
naire du medicament et done son efficacite. L’anatomie 
de la sphere oto-rhino-laryngee (ORL), avec respiration 
nasale preponderate jusqu’a l'age de 18 mois, arrete plus 
volontiers les particules emises. Un volume courant plus 
faible, un diametre bronchique plus etroit, une frequence 
respiratoire plus elevee, un controle ventilatoire plus 
delicat minorent le depot pulmonaire. Une participation 
variable, parfois accompagnee de pleurs ou de mouve- 
ments de tete empechant un contact parfait entre le visage 


et le masque facial, vient encore contrarier l’efficacite 
de cette voie d’administration. Le depot pulmonaire 
moyen obtenu varie selon les etudes de 2 a 4 % de la dose 
delivree en conditions optimales, quel que soit le dispo- 
sitif utilise. Si l’enfant pleure, le depot chute a 0,3 % . Si 
Ladministration se fait chez un enfant qui dort, la dose 
delivree est diminuee par 2 et l’enfant se reveille en hur- 
lant dans 75 % des cas. En cas de bronchiolite aigue, le 
depot moyen est de l’ordre de 1,5 % . Ces donnees, impor- 
tantes a connaitre, peuvent expliquer les difficultes a 
prouver un effet pharmacologique d’un traitement par 
voie inhalee chez les enfants de moins de 2 ans. 


Les differentes therapeutiques 
inhalees a I’essai 

Dans le cadre de la bronchiolite aigue du nourrisson, 
de nombreux traitements inhales ont pu etre proposes 
[v. tableau). 
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Bronchodilatateurs 

Beta-2-agonistes de courte duree d’action 

Differentes etudes montrent que la prescription de beta-2- 
agonistes de courte duree d’action reste tres ancree chez 
les praticiens prenant en charge un nourrisson atteint 
de bronchiolite aigue. 4 Pourtant, les differents meta-ana- 
lyses et consensus de prise en charge ne recommandent 
leur usage ni chez les patients hospitalises ni chez ceux 
pris en charge en ambulatoire. 1 ’ 2 5 Aucun effet autre que 
lateral (tachycardie, tremblement) ne semble attendu : 
pas d’amelioration de la saturation en oxygene ou du taux 
d’hospitalisation lors de delivrance aux urgences, pas de 
diminution de la duree d’hospitalisation lors de deli- 
vrance hospitaliere, pas de diminution du temps de gue- 
rison lors de prise a domicile. En cas d’atopie marquee, 
il est propose de reconsiderer malgre tout ce traitement. 2 
Une evaluation clinique objective de la reponse broncho- 
dilatatrice est alors necessaire mais delicate a cet age 
(dose de beta-2-agoniste appropriee, voie d’administra- 
tion, moment optimal de mesure de l’effet apres admi- 
nistration, pourcentage d’amelioration attendu de la 
frequence respiratoire ou de l’auscultation ?). 
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PRINCIPAUX TRAITEMENTS DISPONIBLES PAR VOIE INHALEE ET LEUR INDICATION DANS LA PRISE EN CHARGE 
DE LA BRONCHIOLITE AIGUE DU NOURRISSON EN 2016 


Mecanisme d’action 

Dispositif 

Recommandation 

Beta-2-agonistes 
(ex : salbutamol) 

Bronchodilatateurs de courte 
duree d’action 

Aerosol-doseur 

+ 

chambre d ’inhalation 
ou nebuliseur 

Non recommande 
(a reconsiderer si 
atopie severe ?) 

Anticholinergiques 
(ex : ipratropium) 

Bronchodilatateur 

Nebuliseur 

Non recommande 

Adrenaline 

Bronchodilatateur 
+ vasoconstricteur 

Nebuliseur 

Non recommande 

Corticoides 
(ex : budesonide, 
fluticasone...) 

Anti-inflammatoire 

Aerosol-doseur 
+ chambre d ’inhalation 
ou nebuliseur 

Non recommande 
(ni en aigu 
ni en preventif) 

Ribavirine 

Antiviral 

Nebuliseur 

(precautions d’emploi++) 

Non recommande 

Serum sale hypertonique 

3% 

Agent osmotique 

Nebuliseur 

Non recommande 

Anticholinergiques 

Corticoides inhales 


Donnes seuls ou en association avec le salbutamol, aucun 
effet positif n’a pu etre demontre. 2 

Adrenaline 

L’interet potentiel de l’adrenaline repose sur son me- 
canisme d’action qui est beta-1, beta-2 et alpha-agoniste, 
ce dernier pouvant peut-etre, par vasoconstriction, 
diminuer l’oedeme bronchiolaire. Les resultats des dif- 
ferentes etudes cliniques sont a relativiser par le prati- 
cien car ces etudes sont toutes menees avec la forme 
levogyre de l’adrenaline (L-epinephrine) et non avec la 
forme racemique dont nous disposons en France. Aux 
urgences, les nebulisations d’adrenaline diminuent le 
taux d’hospitalisation le jour meme. 6 Une autre etude 
montre le benefice sur le taux d’admission a J7 d’un 
traitement associe a la dexamethasone. Chez l’enfant 
hospitalise, il n’y a pas de benefice clair sur la duree 
d’hospitalisation, meme s’il est constate un effet mi- 
nime mais positif sur le score clinique en comparaison 
d’un traitement par placebo. En pratique, les recom- 
mandations sont de ne pas proposer d’adrenaline par 
voie inhalee, les doses et la tolerance etant, qui plus est, 
tres variables. 12 


En raison de leur delai d’action tardif (3 semaines par 
rapport a leur initiation), ils n’ont bien sur aucun interet 
en aigu, seuls ou associes aux bronchodilatateurs. Ils ont 
aussi pu etre proposes en prevention d’un possible 
asthme post-viral, sans aucun effet benefique note. Au 
total, ils ne sont done pas recommandes. 12 

Ribavirine 

La ribavirine est un antiviral qui peut etre prescrit par 
voie intraveineuse ou par voie inhalee avec, dans ce cas, 
un nebuliseur particulier appele SPAG-2 et des precau- 
tions importantes d’emploi et de securite pour le person- 
nel soignant du fait du risque embryotoxique. Sur les 
plus de 100 etudes publiees, les resultats obtenus avec la 
ribavirine sont tres contradictoires. Actuellement, son 
administration est restreinte aux patients immunode- 
primes, porteurs du virus respiratoire syncytial, et sous 
ventilation assistee. 7 

Serum sale hypertonique 

Le serum sale hypertonique est considere en France 
comme un dispositif medical et non comme un medica- 
ment. Dans la bronchiolite du nourrisson, e’est la forme 


972 larevuedupraticien Vol. 66 _ Novembre 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 





BRONCHIOLITE AIGUE 
DU NOURRISSON 


a 3 % qui est principalement etudiee. Le serum sale 
hypertonique ameliorerait, grace a son pouvoir osmo- 
tique, la qualite des secretions et faciliterait egalement 
les mouvements ciliaires. Les etudes ont ete realisees 
pour la plupart chez des enfants hospitalises, avec 
constatation initiale, malgre des designs differents, 
d’une amelioration plus rapide du score clinique de 
detresse respiratoire et d’une diminution de la duree 
d’hospitalisation de 24 heures. 8 Les etudes plus recentes, 
incluant de plus grands nombres d’enfants, de gravite 
clinique plus homogene, ne retrouvent pas ces resultats, 
avec un effet tout a fait comparable des nebulisations 
de serum sale hypertonique a 3 % et de celles de serum 
physiologique. Quant aux etudes menees aux urgences, 
elles sont globalement negatives, ce qui parait logique, 
la realisation ponctuelle d’une ou de deux nebulisations 
pouvant difficilement ameliorer de fapon durable l’etat 
clinique d’enfants atteints d’une pathologie respiratoire 
evoluant sur plusieurs jours. Au total, les nebulisations 
de serum sale hypertonique a 3 % ne sont actuellement 
pas recommandees. 12 


AUCUN TRAITEMENT INHALE N’EST 
RECOMMANDE 

Aucun traitement inhale n’est actuellement recom- 
mande dans la bronchiolite aigue du nourrisson. II faut 
done savoir expliquer aux families les raisons justi- 
fiant leur non-utilisation et egalement les eduquer a 
ce soin oublie, mais pourtant primordial dans la prise 
en charge de cette virose respiratoire qu’est la desobs- 
truction rhinopharyngee. Les autres soins symptoma- 
tiques sont primordiaux, avec hydratation satisfaisante 
de l’enfant et alimentation fractionnee pendant 24 a 
48 heures. Une surveillance clinique rapprochee est 
souvent necessaire. © 


RESUME PLACE DES TRAITEMENTS INHALES DANS LA BRONCHIOLITE AIGUE 
DU NOURRISSON 

Les traitements inhales sont largement proposes en pratique clinique en cas de bronchiolite aigue du nourrisson. Cependant, 
les niveaux de preuve d’efficacite sont en defaveur de ces traitements. Meme s’ils meritent d’etre mieux etudies chez I’enfant 
atopique, les beta-2-agonistes ne semblent pas avoir d’autres eftets que lateraux. Les anticholinergiques ne sont pas recom- 
mandes. L’adrenaline, meme si quelques effets positifs sont notes, non plus. Les corticoi'des ne sont utiles ni en aigu ni en 
prevention d’un potentiel asthme viral. La ribavirine, agent antiviral, est reservee a des indications tres ciblees. Le serum sale 
hypertonique, apres avoir ete un espoir, accumule les etudes negatives et n’est pas non plus indique. Au total, en 2016, aucun 
traitement inhale n’est recommande dans la bronchiolite aigue du nourrisson. 

SUMMARY USE OF INHALED TREATMENTS IN ACUTE VIRAL BRONCHIOLITIS IN INFANTS 

Inhaled therapies are widely used by practitioners for treating acute viral bronchiolitis. Therefore, their efficacy has a low level 
of proof that does not sustain their use. Even if they need to be better studied in atopic infants, beta-2 agonists have no effect, 
excepted side effects. Anticholinergic drugs are not recommended. Adrenaline, despite some positive effects, is not recommended 
too. Corticosteroids are not useful, both for treating the acute problem and for preventing a possible post-viral asthma. Ribavirine, 
an antiviral agent, is reserved to very precise indications. At last, hypertonic saline, which has given some hopes, nowadays 
cumulates negative studies, and is no longer recommended. At all, in 2016, any inhaled treatment is recommended for treating 
acute viral bronchiolitis in infants.. 
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P armi les mesures symptoma- 
tiques de prise en charge des 
bronchiolites aigues du nourris- 
son, la kinesitherapie respiratoire a ete 
proposee : son objectif est de faciliter 
le drainage et I’elimination des secre- 
tions tracheobronchiques. Le but ultime 
de la kinesitherapie respiratoire est de 
diminuer I’obstruction des voies ae- 
riennes, et ce faisant de diminuer la 
resistance et ainsi d’ameliorer les 
echanges gazeux tout en diminuant le 
travail respiratoire. La technique actuel- 
lement proposee en France est la tech- 
nique de I’augmentation du flux expira- 
toire associee ou non a la realisation 
d’une toux provoquee. 

On attend d’une mesure therapeu- 
tique pour la prise en charge d’une 
pathologie qu’elle en diminue la mor- 
bidity quelle que soit la maniere de 
I’evaluer (taux d’hospitalisation, delai 
de guerison, contort, qualite de I’ali- 
mentation, recours au soin...). 


Nourrissons hospitalises : 
pas d'interet dans la prise 
en charge systematique 

Les seuls travaux scientifiques dont 
nous disposons actuellement dans le 


cadre de la bronchiolite ont evalue I’effi- 
cacite de ces techniques de kinesithe- 
rapie chez des nourrissons sans ante- 
cedent particulier, hospitalises . 1 Leurs 
resultats sont parfaitement concordants 
et montrent I’absence de benefice de ce 
traitement en termes de delai de gueri- 
son ; ainsi, il est maintenant admis que 
cette technique n’a pas sa place dans la 
prise en charge systematique des nour- 
rissons hospitalises pour bronchiolite . 2 

Formes legeres ou moderees : 
pas de preuve d'efficacite 

La question de la place de la kinesithe- 
rapie respiratoire dans la prise en charge 
des bronchiolites aigues qui ne sont pas 
hospitalisees reste difficile a preciser du 
fait de I’absence de donnees scienti- 
fiques. Cependant, I’absence d’efficacite 
chez les nourrissons qui ont les formes 
les plus severes de bronchiolite doit 
nousfaire nous interrogersurson interet 
chez les nourrissons qui ont des formes 
moderees ou legeres et qui ne sont pas 
hospitalises. Nous aimerions qu’elle 
permette d’ameliorer le contort, le som- 
meil et I’alimentation des nourrissons. 
Aucune etude n’a jusqu’alors permis de 
montrer un tel effet. 


UNE TECHNIQUE DIFFICILEMENT 
RECOMMANDABLE 

II semble difficile de recommander la 
kinesitherapie respiratoire dans la prise 
en charge des bronchiolites aigues du 
nourrisson sans antecedent particulier. 
Ces techniques de desobstructions 
devraient etre reservees aux enfants 
atteints de bronchiolites et qui ont des 
terrains a risque majeur d’obstruction 
telles que les pathologies neuromuscu- 
laires ou les pathologies respiratoires 
chroniques. © 
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Dans la monographic Maladie veineuse thromboembolique (publiee en fevrier 2015), une coquille s’est glissee dans le texte 
concernant les patients atteints de cancer (Meyer G. Maladie veineuse thromboembolique chez les patients atteints de cancer. 

Rev Prat 2015;65:216-9) : page 218 au debut du paragraphe Que faire en cas de recidive thromboembolique sous traitement ?, 
il fallait lire : 

« Meme sous HBPM , la frequence des recidives est de I’ordre de 7 %. 14 Dans cette circonstance, une augmentation de 20 % de la dose 
d'heparine peut etre proposee ; cette option semble efficace et bien toleree, mais ne repose que sur des donnees limitees ; elle doit n’etre 
envisagee qu’en service specialise. » 


974 larevuedupraticien Vol. 66 _ Novembre 2016 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 



BRONCHIOLITE AIGUE 
DU NOURRISSON 


Episodes repetitifs de bronchiolite et risque d’asthme 

Les episodes sifflants de la petite 
enfance revelent un terrain 
a risque d’episodes ulterieurs 


L a bronchiolite aigue du nourrisson est une 
pathologie tres frequente, avec un fort impact 
sur notre systeme de soins. 1 Au-dela de ces 
consequences a tres court terme, de nombreux 
nourrissons vont avoir des manifestations respiratoires 
recidivantes ou une hyperreactivite bronchique apres 
un premier episode de bronchiolite. Bien que ces mani- 
festations sifflantes viro-induites des premieres annees 
soient reputees devolution favorable avant l’age scolaire 
dans la majorite des cas, 2 elles sont en fait susceptibles 
d’etre associees a des symptomes persistants ou a des ano- 
malies fonctionnelles durables. 3 4 II y a un enjeu majeur 
autour de la preservation du capital respiratoire de ces 
enfants, puisqu’il est desormais demontre que la perte 
fonctionnelle respiratoire au cours de l’enfance est un 
facteur de risque de broncho-pneumopathie obstructive 
(BPCO) a l’age adulte. 5 

Devenir symptomatique 

des nourrissons ayant des bronchiolites 

repetees 

Volontairement, nous n’utiliserons que rarement le terme 
« d’asthme » pour le devenir de ces enfants. En effet, la 
quasi-totalite des cohortes evaluant l’histoire naturelle 
de ces enfants se focalisent non pas sur un diagnostic 
d’asthme mais sur un symptome, le wheezing. Selon la 
definition de la Global Initiative for Asthma (GINA), 
l’asthme est habituellement caracterise par une inflam- 
mation chronique des voies aeriennes et associe non seu- 
lement la notion de symptomes (dont le wheezing), va- 
riables dans le temps, mais egalement la notion 
d’obstruction des voies aeriennes egalement variable dans 
le temps. 6 D’assez nombreux arguments existent desor- 
mais pour penser que des facteurs developpementaux tres 
precoces conditionnent le calibre des voies aeriennes. Ce 
calibre « constitutionnel » des voies aeriennes pourrait 
jouer un role majeur dans la survenue d’episodes precoces 
de wheezing mais egalement dans leur persistance, inde- 
pendamment des phenomenes inflammatoires classique- 
ment associes a l’asthme. Nos connaissances sont actuel- 
lement principalementfondees sur des cohortes d’enfants 
suivis depuis leur naissance jusqu’a l’age adulte, appelees 


« birth cohorts ». Ces cohortes sont riches d’enseignement, 
mais ne prennent qu’exceptionnellement en compte ces 
facteurs developpementaux. Pour mieux comprendre le 
role de ces facteurs, de nouvelles cohortes se sont mises 
en place, avec un suivi prospectif des le debut de la gros- 
sesse, les « pre-birth cohorts ». Ces nouvelles cohortes per- 
mettront de mieux comprendre les roles respectifs des 
facteurs constitutionnels et de l’asthme dans la persis- 
tance du wheezing chez les jeunes enfants. 

Plusieurs grandes cohortes attestent du risque de 
persistance a moyen terme d’episodes repetes de wheezing 
chez les enfants ayant une infection virale documentee au 
cours de leur premiere annee de vie. Dans une large etude 
de cohorte retrospective americaine (n = 72 602 enfants), 
il a ainsi ete montre que 1’ infection par le virus respira- 
toire syncytial (VRS) avant Page de 1 an etait significati- 
vement associee a un risque de wheezing recurrent la 
5 e annee, comparativement aux enfants non infectes par 
le VRS, et que ce risque etait d’autant plus eleve que 1’ in- 
fection etait severe. 7 Deux autres larges cohortes ameri- 
caines, l3i Northern California Kaiser Permanente(KPNC) 
[n : 81 550 enfants], et la Tennessee Medicaid (TennCare) 
[n : 182 460 enfants] , confirment ce risque. 8 A l’age de 6 ans, 
la proportion d’enfants ayant des symptomes d’asthme 
est presque 2 fois plus elevee chez les enfants ayant des 
antecedents de bronchiolite du nourrisson. 8 Dans une 
cohorte d’enfants neerlandais suivis depuis la naissance, 
le risque d’asthme a Page de 6 ans etait 3,1 fois plus eleve 
(intervalle de confiance [IC] a 95 % : 1,3-7, 5) chez les 
patients auparavant hospitalises pour bronchiolite a 
VRS, comparativement aux enfants non hospitalises. 9 
Apres 6 ans, les infections virales de la petite enfance 
restent associees a une morbidity respiratoire signifi- 
cativement augmentee, incluant une frequence plus 
elevee de symptomes d’asthme et des anomalies fonc- 
tionnelles respiratoires. Une cohorte montre ainsi qu’a 
18 ans l’augmentation du wheezing est tres significati- 
vement superieure chez les enfants ayant ete hospitali- 
ses pour bronchiolite a VRS (39 %), comparativement 
au groupe controle (9 %). 10 En 2013, une revue systema- 
tique de 28 articles a montre un risque superieur de 
developper un asthme chez les enfants hospitalises pour 
bronchiolite versus les enfants non hospitalises. 11 
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Ces donnees a long terme temoignent des consequences 
durables des infections virales sifflantes de la petite 
enfance. Cela remet partiellement en cause le pheno- 
type du jeune enfant « siffleur transitoire », defini par 
la recurrence d’episodes de wheezing durant les 3 pre- 
mieres annees de vie, mais sans persistance des symp- 
tomes apres cette periode. Dans leur description clas- 
sique, ces enfants n’ont pas de contexte atopique mais 
plutot des facteurs de risque associes a une reduction 
du calibre des voies aeriennes. 2 
On sait maintenant que ce schema est beaucoup trop 
simpliste. En effet, le suivi a long terme de ces memes 
enfants montre que parmi ces siffleurs en apparence 
transitoires, presque 30 % vont avoir a nouveau des 
symptomes au cours de l’enfance, de l’adolescence ou 
« jeune adulte ». 12 Une enquete transversale italienne 
confirme ces chiffres : environ 70 % des asthmes presco- 
laires ont disparu 20 ans plus tard, ce qui signifie la 
persistance de symptomes pour environ 30 % d’entre 
eux. 13 Les chiffres sont meme un peu plus eleves dans 
une cohorte australienne, ou 40 a 50 % des enfants ayant 
des manifestations viro-induites durant les annees 
prescolaires continuent a avoir des symptomes quand 
ils sont de jeunes adultes. 14 Enfin, le fait d’avoir eu des 
episodes de wheezing dans les premieres annees de vie 
est un facteur de risque de reapparition de symptomes 
chez le jeune adulte apres une periode de remission 
durant l’enfance. 15 Nous pouvons done conclure que les 
episodes sifflants du nourrisson ou du jeune enfant re- 
velent un terrain a risque d’episodes ulterieurs, meme 
a long terme. Differents facteurs, constitutionnels et 
environnementaux, peuvent influencer cette histoire 
naturelle. 

Hyperreactivite bronchique et atopie : 
les deux facteurs cles de la persistance 
de symptomes sifflants 

L’hyperreactivite bronchique joue un role majeur et 
independant dans l’histoire naturelle des manifesta- 
tions sifflantes du jeune enfant. Elle est significative- 
ment associee non seulement a la persistance des symp- 
tomes de l’enfance a l’age adulte mais egalement a la 
reapparition des symptomes apres une periode de re- 
mission. 15 Cette hyperreactivite bronchique peut etre 
mesuree des la naissance, temoignant d’un facteur de 
terrain preexistant aux premieres infections virales. II 
a ete demontre que le risque d’asthme a 6 ans etait d’au- 
tant plus eleve qu’une hyperreactivite bronchique etait 
mesuree a la naissance, et persistante a 6 ans. 16 L’hyper- 
reactivite est egalement associee a un risque d’altera- 
tion fonctionnelle respiratoire, les enfants avec une 
hyperreactivite bronchique precoce et durable ayant le 
volume expiratoire maximal par seconde (VEMS) le 
plus bas a 6 ans. 16 Dans une cohorte prospective de 
129 nourrissons avec episodes recurrents de wheezing, 
suivis a l’hopital Necker (Paris, France), il a egalement 


ete montre le lien entre symptomes persistants a l’age 
de 9 ans, hyperreactivite bronchique et alterations fonc- 
tionnelles. 4 En particulier, dans cette etude, il est montre 
que l’hyperreactivite bronchique a 5 ans predit l’alte- 
ration fonctionnelle mesuree a 9 ans. 

Le niveau d’hyperreactivite bronchique est en partie 
influence par le calibre des voies aeriennes. 17 Ce calibre 
est dependant de deux types de facteur : d’une part, des 
facteurs determinant le diametre de repos des voies 
aeriennes, mesure apres bronchodilatation maximale, 
et integrant des facteurs constitutionnels et des facteurs 
de remodelage post-natals de la paroi des voies aeriennes ; 
et d’autre part, des facteurs influengant le calibre de 
base, mesure avant toute bronchodilatation, et integrant 
principalement les phenomenes d’hypertrophie du 
muscle lisse et d’ inflammation observes dans l’asthme. 
Ce rappel physiologique permet de comprendre l’interet 
recent pour le role des facteurs developpementaux dans 
l’histoire naturelle des symptomes sifflants de l’enfant. 
Il est desormais demontre que des facteurs prenatals 
influengant le developpement des voies aeriennes 
conditionnent leur calibre de repos mesurable apres la 
naissance, et modifient le risque de survenue de symp- 
tomes sifflants apres la naissance, probablement par 
des variations du niveau d’hyperreactivite bronchique 
(v. figure). Dans une cohorte d’enfants neerlandais, suivis 
depuis la periode prenatale, la qualite de la croissance 
foetale est correlee au calibre des voies aeriennes a 6 ans, 
mesure par les resistances des voies aeriennes, lui- 
meme correle a la presence d’un asthme. 18 Dans la co- 
horte de Tucson (Arizona), il est par ailleurs montre 
que la fonction respiratoire mesuree a l’age adulte est 
directement correlee au capital respiratoire present a 
la naissance, les enfants nes avec les voies aeriennes de 
plus petit calibre gardant le profil obstructif le plus 
marque a l’age adulte. 19 Ce phenomene de « couloir » 
fonctionnel depuis la naissance est independant des 
symptomes respiratoires post-natals. 19 
Le tabagisme maternel est un des facteurs connus 
comme influengant la croissance des voies aeriennes 
durant la periode foetale. Les effets deleteres a long 
terme du tabagisme maternel durant la grossesse sont 
particulierement bien illustres par 1’evaluation a 14 ans 
d’une cohorte australienne de 1 129 enfants suivis depuis 
la naissance. 20 Dans cette etude, le taux de symptomes 
sifflants ou avec un syndrome obstructif fonctionnel 
est 2 fois plus eleve chez les adolescents dont la mere a 
fume durant sa grossesse que chez ceux dont la mere 
n’a pas fume. 

Des petites voies aeriennes constitutionnelles pourraient 
done directement contribuer a un sur-risque de symp- 
tomes sifflants dans la petite enfance et a leur persis- 
tance jusqu’a l’age adulte. Les facteurs environnemen- 
taux post-natals vont toutefois moduler ce risque. Dans 
une cohorte de 411 enfants suivis de la naissance a 7 ans, 
il a ete montre que les enfants ayant de l’asthme a 7 ans 
avaient un syndrome obstructif fonctionnel plus marque 
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a la naissance que les enfants sans asthme, confirmant 
le role physiopathologique des petites voies aeriennes 
constitutionnelles dans la survenue de symp tomes sif- 
flants chez P enfant. 3 Mais cette etude montre egalement 
que le syndrome obstructif s’aggrave avec 1’age chez les 
enfants avec asthme, alors que le couloir fonctionnel 
reste stable chez les enfants sans asthme, suggerant que 
la persistance de symptomes est associee a des pheno- 
menes precoces de remodelage des voies aeriennes qui 
reduisent plus encore leur calibre. 3 En accord avec cette 
etude, il a ete recemment demontre que Pepaisseur de 
la membrane basale ou du muscle lisse des voies ae- 
riennes augmentait avec 1’age chez le nourrisson asth- 
matique. 21 Le role de ces facteurs environnementaux 
post-natals est egalement fortement suggere dans la 
correlation observee entre croissance fonctionnelle 
respiratoire de l’enfant et exposition aux polluants 
atmospheriques. 22 Le tabagisme actif chez l’adolescent 
ou le jeune adulte est egalement un facteur de risque 
significatif de reapparition de symptomes sifflants 
apres une periode de remission au cours de P enfance. 15 
L’atopie, comme l’hyperreactivite bronchique, est si- 
gnificativement associee a la persistance des symp- 
tomes de l’enfance a 1’age adulte et a la reapparition des 
symptomes apres une periode de remission. 15 La sensi- 
bilisation precoce a des aero-allergenes est associee a 
un sur-risque d’asthme, independamment des infec- 
tions virales de la petite enfance. 23 Certaines etudes ont 
suggere que les bronchiolites severes du nourrisson 
augmentaient le risque de sensibilisation allergenique 
et d’allergie a 1’age adulte. 10 Cette relation de cause a 
effet entre infection virale et allergie reste toutefois 
controversee, d’autres equipes n’ayant pas retrouve 
dissociation entre sensibilisation allergenique et in- 
fection precoce a VRS, tout en identifiant un sur-risque 
d’asthme. 24 L’atopie intervient egalement tres certaine- 
ment dans les phenomenes de remodelage precoce des 
voies aeriennes, puisqu’une sensibilisation precoce aux 
acariens, avant 1’age de 3 ans, associee a une forte expo- 
sition a ces allergenes, est associee a une perte fonction- 
nelle respiratoire mesurable a 7 ans. 25 


Perte fonctionnelle respiratoire : 
interactions entre facteurs 
developpementaux et facteurs 
environnementaux 

La persistance de symptomes sifflants chez l’enfant 
peut etre comprise par 1’ installation d’un cercle vicieux 
entre symptomes et alterations fonctionnelles (v. figure). 
L’entree dans ce cercle vicieux est facilitee a la fois par 
les facteurs developpementaux et par les facteurs envi- 
ronnementaux post-natals. L’enjeu a long terme de ce 
cercle vicieux est celui du risque de BPCO a 1’age adulte. 
En effet, l’analyse simultanee de trois grandes cohortes 
de sujets adultes a montre qu’environ la moitie des 
adultes developpant une BPCO avaient deja une perte 



Figure Interactions entre symptomes persistants et alterations fonctionnelles 
respiratoires, et contribution des facteurs constitutionnels de I’hote et des facteurs 
post-natals a (’installation d’un cercle vicieux. 

BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive ; HRB : hyperreactivite bronchique. 


fonctionnelle mesurable « jeune adulte », avant le debut 
des symptomes. 5 De plus, parmi les jeunes adultes ayant 
un VEMS inferieur a 80 % de la theorique avant 40 ans, 
environ un quart vont developper une BPCO. 5 II y a done 
un enjeu majeur a briser ce cercle vicieux et a ralentir 
la perte fonctionnelle respiratoire des l’enfance. 

Cet enjeu est d’autant plus crucial que le taux de declin 
de la fonction pulmonaire en reponse a des facteurs en- 
vironnementaux est probablement d’autant plus rapide 
que le calibre des voies aeriennes est initialement plus 
petit. Plusieurs etudes suggerent un effet deletere syner- 
gique entre le tabagisme actif a l’adolescence et une 
alteration preexistante des voies aeriennes. 26 En utili- 
sant les donnees de la cohorte Tucson, une equipe a 
montre qu’a Page de 26 ans, les sujets qui avaient ete 
exposes au tabagisme parental et avaient debute un 
tabagisme actif avaient des valeurs du rapport volume 
expiratoire maximal durant la l re seconde/capacite 
vitale forcee (VEMS/CVF) significativement plus basses 
que ceux qui ne cumulaient pas ces deux facteurs de 
risque. 27 L’effet deletere synergique entre ces deux fac- 
teurs etait fortement suggere par un declin plus rapide 
du rapport VEMS/CVF entre Page de 11 ans et Page de 
26 ans dans ce sous-groupe. 27 Experimentalement, cet 
effet deletere synergique a ete demontre recemment 
chez la souris. 28 En accord avec le concept de cercle vi- 
cieux entre alterations fonctionnelles et symptomes, il a 
egalement ete montre que le tabagisme actif pendant 
l’adolescence etait associee a une respiration sifflante a 
Page de 18 ans uniquement chez les sujets ayant une fonc- 
tion pulmonaire diminuee dans la petite enfance. 29 © »> 
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RESUME EPISODES REPETITIFS 
DE BRONCHIOLITE ET RISQUE 
D’ASTHME 

La repetition d episodes de dyspnee siftlante durant 
la petite enfance est un tacteur de risque d’asthme 
persistant au cours de I’enfance, de I’adolescence et 
chez le jeune adulte. Des facteurs constitutionnels 
de I’hote contribuent a la fois a la survenue des 
premiers episodes siftlants et a leur persistance, Ces 


facteurs jouent notamment un role important dans 
la croissance prenatale des voies aeriennes. Des 
facteurs post-natals, inflammatoires ou environne- 
mentaux interagissent avec ces facteurs constitu- 
tionnels pour moduler le calibre des voies aeriennes 
et le niveau d’hyperreactivite bronchique. Un cercle 
vicieux se cree entre symptomes persistants et 
alterations fonctionnelles respiratoires, pouvant 
predisposer a long terme au developpement d’une 
broncho-pneumopathie chronique obstructive. 


SUMMARY RISK OF PERSISTENT 
ASTHMA FOLLOWING INFANT 
BRONCHIOLITIS 

Repetition of wheezing episodes during early 
childhood is a risk factor of persistent asthma 
during childhood, adolescence and young adul- 
thood. Host constitutional factors contribute both 
to the occurrence of the first wheezing episodes 
and of their persistence, These factors play a 


particularly important role in prenatal airway 
growth. Postnatal factors, inflammatory or envi- 
ronmental, interact with these constitutional 
factors to modulate the airway caliber and the 
level of bronchial hyperresponsiveness. A vicious 
circle is created between persistent symptoms 
and lung functional alterations that may predis- 
pose in the long term to the development of 
chronic obstructive pulmonary disease. 
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